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主  論  文  の  要  約  
Transitional B cells predominantly reconstituted after a desensitization 
therapy using rituximab before  kidney transplantation 
（腎移植前リツキシマブ減感作療療法では、術後 B 細胞の再構築過程において
移行 B 細胞が大部分を占める）  
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【目  的】  
近年、移植免疫分野では拒絶反応と免疫寛容に関する B 細胞の重要性が再認
識されている。移行 B 細胞は、 IL-10 を産生し免疫機能を制御する制御性 B 細
胞としても着目をされ、過去の報告では、免疫抑制剤投与が不要となった移植
後免疫寛容患者は末梢血 B 細胞のうち移行 B 細胞が多くを占めていたという報
告や、自己免疫疾患に対するリツキシマブ (RIT)投与後は移行 B 細胞が多くを占
めるとの報告がある。当院では移植前に RIT 減感作療法を行うことにより、慢
性拒絶反応や抗ドナー特異的抗体 (dnDSA)出現の頻度を減少させ、良好な治療成
績を収めている。RIT の臨床効果は回復期の B 細胞が関与し、B 細胞サブタイプ
の変化が腎移植予後に影響しているのではないかと考えた。当研究では腎移植
症例の RIT 投与患者と非投与患者間での術後 B 細胞の特徴と臨床経過について
比較した。  
【対象および方法】  
2012 年 1 月から 2013 年 9 月に腎移植を行った 133 人のうち、 2013 年 9 月から
10 月に外来通院していた術後 3 ヶ月から 18 ヶ月の患者 29 人を対象とした。RIT
投与患者は感作歴のある 16 例、 RIT 非投与患者は 13 例であった。患者血液か
ら末梢血単核球 (PBMC)を分離し、フローサイトメトリーにより B 細胞表現型を、
pPCR 法で B 細胞関連因子 (BAFF,BAFF-R,IL-10)mRNA 発現量を解析した。  
【結  果】  
RIT 投与患者の CD19(+)B 細胞は投与後速やかに消失し、解析日まで B 細胞の減
少は持続していた。回復してきた B 細胞は CD24(+)CD38(+)移行 B 細胞が大部分
を占め、記憶 B 細胞は少数であった。それに対し RIT 非投与患者では、記憶 B
細胞が多く残存していた。臨床経過における拒絶反応や dnDSA 出現に関しては、
両者に有意差はなかった。 PBMC 中の B 細胞関連因子に関しては、 IL-10,BAFF
は両者に有意差はなかったが、B 細胞上における BAFF-R 発現は RIT 投与患者で
増加していた。  
【考  察】  
当研究でも、他疾患同様に RIT 投与後に回復してくる B 細胞は移行 B 細胞が大
部分を占めた。しかし、予想に反し RIT 投与後に dn DSA 出現を認めた患者でも
移行 B 細胞割合は上昇し、また PBMC 中 IL-10mRNA 発現量は両者で有意差がなか
った。 IL-10mRNA 発現測定に関しては、測定対象が PBMC であったため、 B 細胞
以外の細胞関与があった可能性も考えられた。回復 B 細胞の BAFF-R 発現増加は
B 細胞の未熟性が示唆され、回復 B 細胞が成熟過程での「移行」細胞を意味す
るに過ぎない可能性も考えられた。しかし、 RIT 投与患者は感作既往があるに
も関わらず、 RIT 非投与患者に比して予後に有意差がないことを考慮すると、
移行 B 細胞の増加は何らかの臨床効果を及ぼしているのかもしれない。  
【結  論】  
腎移植患者においても RIT 投与後の回復 B 細胞は、他疾患と同様に、移行 B
細胞が多くを占め、記憶 B 細胞が減少していた。  
